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Préfaces
Le Pr Castronovo attire notre attention sur les mitochondries. C’est plus que pertinent, car, comme nous le savons tous, « l’énergie, c’est le nerf de la guerre ».
De fait, un enfant court partout, regarde tout, touche tout… Il est plein d’énergie. Ce qui se voit moins, c’est que dans son cerveau éclosent 1 million de neurones par seconde et que chacun de ses neurones – et ceci juste au repos – consomme dans le même temps 4,7 milliards de molécules d’ATP. Un vieillard, on le voit de loin, marche lentement, est ralenti en tout. Et comme le chante bien Jacques Brel, on « passe du fauteuil au lit et du lit au cimetière ». Le mort, lui, ne produit plus d’ATP, ne bouge plus, ne pense plus…
L’ATP, comme l’explique très bien Vincenzo Castronovo, passionné depuis bien longtemps par la biochimie complexe qui est derrière tout ce que nous sommes, est notre moteur moléculaire.
C’est grâce à lui que nous bougeons, que nous pensons, que nous nous réparons (chaque nuit, quand l’énergie n’est pas mobilisée ni pour bouger ni pour penser), que nous nous reproduisons, que nous nous défendons contre virus et bactéries, que nous sommes capables ou pas de guérir de n’importe quelle maladie. C’est le nerf de la guerre.
Et depuis quelques décennies, des milliers d’études se sont accumulées qui montrent qu’un nombre réduit de mitochondries et leur dysfonctionnement, parfois des défauts d’élimination des mitochondries (la mitophagie), jouent un rôle crucial dans un nombre considérable de pathologies, par exemple les maladies d’Alzheimer et de Parkinson ou l’insuffisance cardiaque.
Les mitochondries étant sur le front de la fournaise oxydative, du fait qu’elles brûlent les calories au feu de l’oxygène, sont endommagées après seulement quelques jours d’existence par les radicaux libres, ces déchets instables qui endommagent nos cellules et les molécules qui les composent. Leur dégradation est, de ce fait, une des causes majeures du vieillissement et d’apparition toutes les maladies dont la fréquence augmente avec l’âge, les pathologies dites dégénératives : presbyacousie, cataracte, DMLA, arthrose, ostéoporose, maladies cardiovasculaires, pathologies auto-immunes, maladies d’Alzheimer et de Parkinson… ces pathologies étant dues aux mêmes corrosions oxydatives modulées par des facteurs de risques différents.
Ces connaissances nous donnent non seulement de puissants moyens de ralentir le vieillissement et de réduire les risques de ces pathologies dégénératives, mais elles sont aussi vitales. En effet, si l’on prend l’exemple de l’insuffisance cardiaque, la relance des mitochondries dans le myocarde fait gagner aux patients plusieurs années de survie en plus.
Un autre exemple spectaculaire : le taux de coenzyme Q10 circulant chez les plus de 80 ans est supérieur à celui des soixantenaires. Comment est-ce possible ? La réponse : ceux qui avaient les taux les plus bas sont morts. Le taux de coenzyme Q10 est le pronostic de l’espérance de vie restante.
Un autre : en mangeant moins, on produit moins de déchets, les radicaux libres, et on allonge de manière impressionnante non seulement la durée de vie maximale (ce qui a été prouvé dans plus de 200 espèces animales), mais aussi la longévité en bonne santé, ce qui est aussi démontré par exemple par les Anciens d’Okinawa, qui, entre autres facteurs, en consommant plusieurs centaines de calories de moins que nous, bénéficient de la plus grande longévité mondiale en bonne santé.
Ces exemples suffisent, je pense, à faire comprendre l’importance cruciale des mitochondries, nos centrales énergétiques.
Merci donc à Vincenzo Castronovo d’attirer l’attention sur elles et d’offrir des moyens d’améliorer notre existence quotidienne et nos chances de vivre un troisième âge dans le meilleur état possible.
Dr Jean Paul Curtay
Membre de l’Académie des Sciences de New York
 
 
Ce livre est un de ceux que j’aurais aimé étudier lors mes études de biologie, car il résume admirablement la biologie et la biochimie cellulaire, disciplines souvent austères en début d’apprentissage.
Relire le vivant par la lorgnette de la mitochondrie est le pari réussi de mon ami, le professeur Castronovo qui a fait preuve de passion, de détermination et de pédagogie, car de fait, cet organite se trouve actuellement au cœur d’un changement de paradigme en biologie et en médecine.
Vue la première fois en 1857 avec les travaux sur le muscle de Rudolph Albert von Kölliker, colorée à l’aide du violet de gentiane en 1898 par Carl Benda, observée en microscopie photonique à l’aide d’un colorant vital électif (vert Janus B, rhodamine 123), la mitochondrie s’avère d’une mobilité certaine en microcinématographie en contraste de phase. Sous ce regard, elle est prise en flagrant délit de fragmentation d’étirement et de ramification, à la grande surprise des chercheurs !
Dans les années trente, la biochimie découvre que cet organite est le site principal du métabolisme oxydatif des cellules eucaryotes aérobies, ce qui lui octroie la capacité d’extraire de l’énergie sous forme d’ATP (adénosine triphosphate) à partir des nutriments et en présence d’oxygène. Chaque cellule comporte en moyenne 1 500 mitochondries très avides d’oxygène. La communauté mitochondriale dans le corps humain consomme 80 % de l’oxygène inspiré et produit 90 % de l’énergie que nos cellules utilisent. Sans mitochondrie, muscles et neurones ne peuvent ni fonctionner ni bouger, et penser devient difficile ! On comprend que plus un tissu est exigeant en énergie, plus il contient un nombre élevé de mitochondries. Par exemple, les cellules cardiaques sont plus riches en mitochondries que les cellules du foie, et les ovocytes en contiennent trois fois plus que le nombre moyen. Certaines cellules n’en contiennent pas, tels les globules rouges. Chaque organe possède des mitochondries qui lui sont propres, chacune ayant une teneur particulière en protéine, une manière bien à elle de se déplacer et une aptitude à recevoir, intégrer et transmettre les informations en réponse à des signaux environnementaux. Déjà, dans les années 2000, l’histologiste Ulrich Welsch mentionne dans son ouvrage Précis d’Histologie des aspects morphologiques différents de la mitochondrie suivant sa localisation dans un neurone. Dans les dendrites, elle se présente sous l’aspect de filaments stables de 10 à 30 μM. (micromètres), taille exceptionnelle, alors que dans l’axone elle est généralement courte et trapue, de 1 μM. de long, et dans la tête du neurone (soma) elle forme une colonie qui entoure le noyau.
Grâce à sa théorie chimiosmotique, Peter Mitchell explique en 1961 comment la mitochondrie s’y prend pour fournir l’énergie indispensable à la cellule sous forme d’ATP. Cette découverte lui vaut le prix Nobel de Chimie en 1978. Dès lors, on pense que la mitochondrie a livré tous ses secrets.
Depuis, comme le rappelle le Pr Castronovo, bien d’autres découvertes à son sujet sont faites, notamment qu’elle régule le fer, le calcium, le glucose, les lipides, les protéines ; qu’elle interagit avec le microbiote, qu’elle collabore avec le SNC (système nerveux central), qu’elle déclenche l’apoptose et est très impliquée dans le vieillissement. On redécouvre son rôle important dans les maladies psychiatriques et bien d’autres pathologies, à tel point que l’on n’hésite pas à parler de « médecine mitochondriale ».
En bref, la mitochondrie, véritable chef d’orchestre du vivant et élément clé de l’homéostasie, mérite toute l’attention d’une lignée de chercheurs dont le Pr Castronovo est l’un des chefs de file.
Mais à quoi ressemble cet organite mitochondrial et comment fonctionne-t-il ?
De façon grossière, il a la forme d’un haricot dont le diamètre moyen est de 0.75 à 3 μM. (millionième de mètre). Il peut prendre des formes arrondies, allongées ou filamenteuses, parfois ramifiées suivant le type de cellules. Chaque mitochondrie est une petite vésicule creuse entourée par une double membrane lipidique. La membrane externe évoque la peau d’une saucisse entourant entièrement la mitochondrie, et permet l’entrée et la sortie de molécules de manière sélective. Elle est lisse et perméable aux petites molécules via des porines. Quant à la membrane interne, elle est formée de replis tels des cloisons, appelées crêtes mitochondriales, moyen ingénieux et efficace d’augmenter sa surface de travail. Pour exemple, la surface totale de la membrane interne d’un hépatocyte est estimée à environ 5 fois la surface de la membrane externe. Ces replis servent de sites pour des réactions chimiques, un peu comme des plaques d’électrodes suspendues à l’intérieur d’une batterie. On y trouve des enzymes qui forment les complexes de la chaîne respiratoire. La morphologie des crêtes est extrêmement diversifiée : crêtes sacculaires, à section prismatique, quadrangulaires ou en zig-zag. Leur nombre reflète les besoins énergétiques de la cellule. Par exemple elles sont trois fois plus nombreuses dans une cellule cardiaque que dans une cellule hépatique. Dans une mitochondrie malade ou vieillissante, les crêtes deviennent irrégulières, mal alignées et perdent leur organisation en lamelles parallèles. En microscopie électronique à transmission, les mitochondries dont l’ADN est défectueux présentent des crêtes à l’allure d’agroglyphes. Un espace intermembranaire riche en protons (H +) se trouve entre ces deux membranes, et l’intérieur de la mitochondrie est appelée matrice mitochondriale. Elle contient des molécules, des ribosomes et des enzymes impliqués dans des cycles biochimiques (cycle de Krebs, cycle de Calvin) et de grosses granules de 30 à 100 nm (milliardième de mètre) de calcium, magnésium, sodium et potassium. Grâce aux protéines des crêtes, les électrons issus d’une molécule comme le glucose se combinent avec l’oxygène apporté par la ventilation pulmonaire. Ce processus libère de l’énergie captée sous forme d’une différence de potentiel électrique de 140 (mV) millivolts au travers de la membrane interne. Le courant électrique total dans les mitochondries d’un être humain au repos est de l’ordre de 100 ampères, ce qui correspond à une puissance de 120 watts. Chaque mitochondrie est comparable à une mini-centrale électrique en activité permanente.
Grâce à la différence de potentiel, des protons H + sont chassés dans l’espace intermembranaire et repassent à travers un complexe protéique enzymatique (ATP synthétase) enchâssé dans la membrane interne au niveau des crêtes. Ce transport actif de protons contribue à acidifier l’espace intermembranaire. Il installe un gradient en protons ou gradient de pH (ΔpH) et un potentiel électrique de membrane (ΔΨ) à travers la membrane interne. Une polarité s’établit alors entre la membrane interne de polarité positive et la face de la matrice qui devient négative. Deux forces s’exercent alors : le gradient ΔpH soumet les protons H + à une force qui les ramène dans la matrice et en expulse les ions négatifs ; quant au potentiel électrique ΔΨ, il attire les ions positifs dans la matrice et en expulse également les ions négatifs. La force résultante de ces deux forces exercées est dite protomotrice. Sa valeur est d’environ 200 mV et résulte d’un ΔΨ de 140 mV et d’un ΔpH d’une unité. L’ATP synthétase transforme l’énergie protomotrice en énergie mécanique de rotation (130 tours/s) puis en énergie chimique par fabrication de l’ATP. On estime que le passage de 9 à 12 protons H + dans le canal entraîne la synthèse de 3 molécules d’ATP. Chacune est formée de trois unités : une base azotée purique (l’adénine) ; un pentose (sucre à cinq carbones [le ribose]) ; et trois groupements phosphate : alpha (α), bêta (β) et gamma (γ), reliés entre eux par des liaisons. La liaison entre les phosphates bêta et gamma est qualifiée de liaison riche en énergie. Son hydrolyse par l’enzyme ATPase libère environ 30 kJ/mol avec formation d’ADP (adénosine diphosphate) et d’un phosphate inorganique (Pi). La reconstitution de la molécule d’ATP se fait par le retour des protons dans la matrice mitochondriale. Comme le rappelle le Pr Castronovo, chaque jour l’ensemble de la communauté mitochondriale produit 40 à 50 kg d’ATP nécessaires à toute activité, des cellules aux muscles ! Les cellules musculaires en activité intense peuvent renouveler jusqu’à 500 g d’ATP par minute, soulignant l’importance capitale de cette molécule hautement énergétique. Eugène V. Mosharov ; de l’Université Columbia, remarque que les zones cérébrales les plus tardives dans l’évolution, et nécessitant une forte consommation énergétique, possèdent des mitochondries très performantes dans la transformation énergétique.
On admet que la mitochondrie transforme 40 à 60 % du combustible qu’elle utilise en énergie ; son rendement est largement supérieur à une machine à vapeur classique qui ne peut convertir au mieux en énergie que 8 % de l’énergie totale contenue dans le charbon. À quand une ingénierie humaine aussi efficace ? !
Selon les microbiologistes, la mitochondrie serait issue d’une bactérie ancestrale (alphaprotéobactérie) qui aurait été « avalée » par une cellule hôte eucaryote. Christian de Duve décrit cette cellule comme un phagocyte primitif qui, selon lui, serait une cellule archæbactérienne modifiée. Dans un premier temps, elle aurait perdu sa paroi et sa membrane, ce qui l’aurait conduite à s’invaginer. Des vésicules issues de cette membrane auraient formé le réseau de membranes internes qui compartimente les cellules eucaryotes (réticulum endoplasmique et enveloppe nucléaire). Cette cellule aurait acquis par la suite la faculté de se nourrir par phagocytose à la manière des amibes actuelles. Les bactéries phagocytées, qui normalement sont tuées, auraient au contraire réussi à survivre pour donner la mitochondrie. Cette cellule a été appelée LUCA (Last Universal Common Ancestor), ancêtre des cellules végétales et animales il y a 1,5 à 2 milliards d’années. Cette théorie appelée endosymbiose a été proposée en 1967 par la biologiste Lynn Margullis. Elle avance différentes preuves pour étayer sa thèse : la mitochondrie présente la même sensibilité aux antibiotiques (chloramphénicol, erythromycine) que les bactéries ; l’absence de cholestérol dans les membranes internes de chacune ; les ribosomes des mitochondries (mitoribosomes) ressemblent beaucoup à ceux des bactéries ; elles ont un ADN circulaire non lié à des histones ; la division mitochondriale se fait par scissiparité indépendante du cycle cellulaire ; on note la présence d’un phospholipide particulier, le cardiolipine.
La vie sur terre a connu une bifurcation du fait de l’arrivée improbable de l’oxygène via la chlorophylle ; les premières formes de vies bactériennes anaérobies ont dû s’adapter, car l’oxygène était un véritable poison pour elles. Seul un petit pourcentage a survécu par mutation pour donner la vie bactérienne aérobie. Par la suite, on suppose que la bactérie alphaprotéobactérie a accepté d’être internalisée par l’ancêtre LUCA. La vie aurait pu être une lutte féroce entre les bactéries et LUCA, mais au lieu de cela, elle a choisi une évolution propice à la continuité du Vivant. La bactérie a accepté d’involuer avec l’avantage d’être protégée par LUCA, et LUCA a gagné une capacité à produire plus d’énergie par dégradation des nutriments en présence d’oxygène.
En absence d’oxygène, la dégradation du glucose ne donne que deux molécules d’ATP (glycolyse anaérobie ou fermentation lactique), alors qu’en sa présence elle en produit 36 (glycolyse aérobie), soit une augmentation d’un facteur 18 ! C’est grâce à cette endosymbiose que les cellules eucaryotes animales ont pu continuer leur aventure en récupérant plus d’énergie avec l’ajout de cette centrale énergétique qu’est la mitochondrie, élément clé également dans l’évolution du monde végétal en donnant un nouvel organite, le chloroplaste qui provient d’une cyanobactérie, d’il y a 1,5 milliards d’années. Il est à noter que le prix à payer du passage d’une vie basée sur un métabolisme anaérobie à une vie basée sur un métabolisme aérobie est que 5 à 10 % de l’oxygène impliqué dans la respiration cellulaire servent à la fabrication de radicaux libres sous la forme d’espèces réactives de l’oxygène (ROS : reactive oxygen species). Ceux-ci sont des molécules oxygénées contenant des électrons non appariés, donc très réactifs, pouvant altérer de nombreux composés impliqués dans le vieillissement, entraînant un déficit dans le fonctionnement de la chaîne respiratoire et à l’origine entre autres de mutations dans les gènes situés au niveau de l’ADN mitochondriale et nucléaire. Les cellules s’en sont protégées à l’aide d’un spectre large de molécules antiradicalaires (catalase, glutathion peroxydase, superoxyde dismutase, vitamine C, vitamine E, coenzyme Q10 …). Comme le souligne Nikolai Vekshin dans son ouvrage Biophysics of Mitochondria, lorsqu’une mitochondrie dysfonctionne, son potentiel électrique ΔΨ augmente et atteint des valeurs de 160 à 220 mV à l’origine d’une formation accrue de radicaux libres capables d’endommager leur ADN. Ce phénomène est observé dans les mitochondries isolées. Leur vie sociale leur permet d’avoir un ΔΨ proche de 140 mV, limitant ainsi la production de radicaux libres. Du fait de leur vie groupale (nombre de mitochondries, organisation en réseau, interaction inter-mitochondriale), leur production d’ATP est amplifiée. Le rôle des radicaux libres dans le vieillissement est particulièrement développé dans le chapitre VII du livre du Pr Castronovo.
La mitochondrie étant à la base une ancienne bactérie, il est aisé de comprendre qu’elle possède son propre ADN différent de celui de l’ADN nucléaire. Un fait unique car tous les autres organites d’une cellule en sont dépourvus !
Cet ADN mitochondrial est de forme circulaire composée de deux brins, il contient 16 569 paires de bases et est 100 000 fois plus petit que l’ADN nucléaire qui, lui, est en forme de double hélice, enroulé autour d’un manchon de protéines appelé histone. Ce génome mitochondrial est transmis uniquement par la mère lors de la fécondation. En effet, les mitochondries du spermatozoïde sont détruites dans l’ovule fécondé par un mécanisme d’autophagie. L’enfant hérite donc de 51 % du matériel génétique maternel et 49 % de celui du père. Cette transmission majoritairement maternelle est utilisée en génétique des populations pour retracer les lignées maternelles, on parle « d’Ève mitochondriale », et en médecine légale elle permet d’identifier finement un individu. Du fait de cet ADN, la mitochondrie apparaît comme un organite cellulaire doté d’une relative continuité génétique, semi-autonome. En effet, elle possède un système génétique propre permettant la synthèse de protéines, mais leur fonctionnement dépend, pour la plus large part, de l’ADN nucléaire. On pourrait presque considérer que la mitochondrie est une cellule dans la cellule, avec ses ARN, ses ribosomes, ses propres protéines.
Comme la bactérie, la mitochondrie a une vie sociale très développée, découverte de façon plus fine depuis une vingtaine d’années. En 2011, dans la revue PLOS One (Public Library of Science One), Martin Picard et ses collaborateurs, en observant au microscope électronique à transmission des cellules de cœur de souris, découvrent que les crêtes de mitochondries adjacentes s’alignent, à leur grand étonnement. Des études 3D en tomographie montrent que même lorsque les mitochondries sont malades, leurs crêtes ne témoignent pas de leur défectuosité uniquement aux endroits où elles se touchent entre elles. Ainsi, par interaction de contact, les mitochondries s’aident dans leur organisation interne. Elles exercent donc une influence les unes sur les autres, comme les bactéries. Dans les années 1980, de nombreux travaux russes, dont ceux de Vladimir Skulachev, démontrent que ces contacts intermitochondriaux sont potentialisés après un exercice physique dans le but probable d’augmenter l’efficacité énergétique des mitochondries impliquées. Les crêtes ne restent plus droites, mais forment des rubans parallèles ondulants à travers les mitochondries en jeu. Un réseau de crêtes est ainsi formé, optimisant la production d’ATP. Ce phénomène peut être comparé, selon Nicolas Picard, à l’alignement de la limaille de fer autour d’un aimant. Ici, les crêtes pleines de centres fer-soufre semblent manifester un phénomène paramagnétique. Un matériau est dit paramagnétique quand, soumis à un champ magnétique, il acquiert lui-même un champ magnétique dirigé dans la même direction que le champ qui lui est appliqué. Les physiciens expliquent ce phénomène ainsi : l’application d’un aimant sur une barre de fer fait que tous les atomes de fer que l’on peut comparer à de petits aimants s’orientent tous dans la même direction, celle du champ appliqué sur cette barre. L’origine bactérienne de la mitochondrie se confirme une nouvelle fois, car la bactérie est elle-même très sensible au champ magnétique terrestre.
La mitochondrie, comme la bactérie, est capable de donner à une congénère son ADN. Des études menées par David C. Chan et publiées en 2009 dans la revue Human Molecular Genetics sur des cellules ayant subi des mutations de leur ADN, montrent que des mitochondries saines donnent leur ADN intact aux mitochondries mutantes. D’autres études confirment que des mitochondries isolées sans ADN ou avec un ADN muté peuvent fusionner avec des mitochondries normales et récupérer leur fonctionnalité. Des nanotunnels mitochondriaux mis en évidence facilitent l’échange d’ADN mitochondrial et sont de même type que ceux utilisés par les bactéries lors de leurs échanges de matériel génétique. Une autre étude de 2025, menée par Liwei Zhao et ses collaborateurs et publiée dans Oncoimmunology, souligne que les cellules cancéreuses et immunitaires se disputent les mitochondries fonctionnelles. Les cellules cancéreuses peuvent s’emparer de ces mitochondries ou bien insérer des mitochondries défectueuses, perturbant ainsi l’immunité cellulaire. Struggle for life !!
Un article publié en 2017 dans la revue Trends in Cell Biology par Amy Vincent et ses collaborateurs confirme que les mitochondries s’envoient de fines structures tubulaires les unes vers les autres comme si elles cherchaient un échange avec des congénères en bonne santé. Ces structures sont semblables à celles qu’utilisent les bactéries pour échanger leur ADN circulaire. Dans des dizaines d’échantillons de muscles, les mitochondries en difficulté ont davantage de nanotunnels. Les mitochondries sont donc capables d’entraide, d’échange, voire de solidarité et d’adaptation souple à leur environnement. Un vrai rêve de société idéale !
Dans une étude publiée en 2022 dans la revue Cell Metabolism, Martin Picard et Orian S. Shihirai, établissent à partir de l’analyse fastidieuse de plus de 400 articles, que certaines mitochondries regroupées autour du noyau sont à l’affût des informations provenant de leur environnement qu’elles intègrent au niveau du potentiel membranaire de leurs crêtes. Elles produisent elles-mêmes des signaux qui régulent l’expression des gènes cellulaires. Chaque seconde, elles transforment un flux d’informations tous azimuts en potentiel électrique membranaire. Ceci induit la production de molécules secondaires que le noyau est en mesure de décrypter. Une étude de 2025 de Janine Santos et ses collaborateurs publiée dans Nature et Communications met en évidence qu’une hyperpolarisation (surcharge électrique) des crêtes mitochondriales déclenche des modifications de l’épigénèse altérant l’expression des gènes. Cela se traduit par un remodelage des phospholipides membranaires. La mitochondrie agit donc également par émission électromagnétique. Elle est le trait d’union entre l’environnement et le génome. Timothy Shutt de l’université de Calgary qualifie la mitochondrie « d’organite en chef ». Elle ne se contente pas d’intégrer les informations provenant de l’environnement, elle donne également des ordres. Elle décide si la cellule doit se diviser, se différencier ou mourir. Elle l’est non seulement sur le plan matériel, mais aussi sur le plan vibratoire, aussi bien par son émission que par sa réception. La sensibilité de la mitochondrie à la lumière rouge est un sujet bien étudié en photobiomodulation et témoigne de sa réceptivité vibratoire. La lumière rouge de longueurs d’onde ~600 – 700 nm agit surtout sur une enzyme clé (cytochrome c oxydase) faisant partie de la chaîne protéique respiratoire située dans la membrane interne. Cette enzyme absorbe ces longueurs d’ondes et devient alors plus active. Ceci se traduit par une augmentation du transport électronique sur cette chaîne protéique et de la production dopée d’ATP.
C’est donc la mitochondrie qui initie l’apoptose ou mort cellulaire programmée d’une cellule malade ; ce processus se traduit par le rétrécissement du noyau et une condensation de la chromatine. Cette dernière est un ensemble formé par l’ADN et les protéines nucléaires appelées histones qui a pour fonction de compacter, protéger l’ADN et réguler l’expression des gènes. La chromatine condensée se fragmente, forme des amas, puis des croissants accolés à l’enveloppe nucléaire ; le noyau se fragmente à son tour en une ou plusieurs sphères compactes (corps apoptiques) et des enzymes découpent son ADN en petits fragments. C’est la mort assurée ! La mitochondrie elle-même n’échappe pas à la mort : la cellule possède un sous-programme biologique autophagique, appelé ici mitophagie, chargé d’éliminer les mitochondries trop âgées ou abîmées qui deviennent dangereuses en surproduisant trop de radicaux libres ou en sous-produisant de l’ATP. Certaines cellules pathologiques sont fortement perturbées dans leur respiration cellulaire, telles les cellules cancéreuses. C’est la découverte qu’Otto Warburg, prix Nobel de médecine ou physiologie en 1931, fait en 1920. Selon lui, les cellules normales dégradent complètement le glucose jusqu’au stade gaz carbonique et eau et produisent 36 molécules d’ATP. Les cellules cancéreuses ne peuvent dégrader le sucre que jusqu’au stade lactique car leurs mitochondries sont inopérantes et ne produisent que 2 molécules d’ATP (glycolyse anaérobie ou effet Warburg). La cellule cancéreuse connaît une crise énergétique et compense son manque d’ATP par une entrée massive de sucre. Cette voracité est confirmée par PET-scan lorsqu’on injecte à un patient cancéreux du glucose radioactif (18 fluorodeoxyglucose) pour visualiser la tumeur et ses éventuelles métastases. Dans son livre Cancer, un traitement simple et non toxique, le Dr Laurent Schwartz rappelle cette citation d’Otto Warburg de 1924 : « Le cancer comme toutes les maladies a d’innombrables causes secondaires, mais il n’y a qu’une cause primaire : le remplacement de la respiration de l’oxygène dans les cellules normales de l’organisme par la fermentation du sucre. » En dehors du sucre, la cellule peut utiliser les corps cétoniques : acétone, acide acétoacétique et acide bêta-hydroxybutyrique qui sont produits par la dégradation des graisses. Contrairement aux glucoses, les corps cétoniques sont directement absorbés par les mitochondries des neurones et favorisent leur communication. De plus, ces corps cétoniques transportés dans le sang favorisent le champ de communication et la sociabilité des mitochondries dans tout le corps. Depuis une dizaine d’années, les bienfaits des régimes cétoniques sont très en vogue et largement détaillés dans l’ouvrage du Pr Castronovo. Les mitochondries jouent là encore un rôle essentiel, en intervenant dans la transformation cellule normale/cellule cancéreuse. Elles sont également impliquées dans l’inflammation que beaucoup de scientifiques considèrent comme le terreau d’un spectre large de maladies, qu’il s’agisse de maladies neurodégénératives, auto-immunes, de surpoids, de dépression et d’anxiété… En 1956, une étude du psychiatre Mark D. Altschule et ses collaborateurs publiée dans la revue Archives of Internal Medicine remarque que le taux d’acide lactique dans le sang de patients angoissés est fortement augmenté. En 1967, des travaux menés par Ferris N. Pitts et ses collaborateurs et publiés dans la revue The New England Journal of Medicine ajoute que les symptômes d’anxiété sont causés par une augmentation de l’acide lactique dans le sang et les liquides organiques. L’amygdale détecterait directement une acidose et une augmentation de la teneur en CO2 à l’origine de la réaction de peur.
En outre, ces dernières années, les biologistes ont découvert qu’un dialogue permanent existe entre mitochondries et microbiote ; de la qualité de ce dialogue dépend l’équilibre du microbiote. Un dialogue chaotique amène un désordre intestinal qui peut conduire à une perméabilité anormale avec son cortège de symptômes et de pathologies. La mitochondrie s’avère bien être un élément de reliance du vivant.
Au travers de nombreux exemples, le Pr Castronovo montre dans son ouvrage que diabète, hypo ou hyperthyroïdie, cancer, maladies neurodégénératives (Alzheimer), maladies mentales, stress, apparaissent comme des troubles métaboliques associés à un dysfonctionnement mitochondrial. Il donne des arguments scientifiques qui justifient les bienfaits mitochondriaux de l’hormèse, de la restriction calorique, de l’activité physique, de la respiration, de la lumière, du respect des cycles circadiens et du sommeil. Il prodigue également des conseils nutritionnels pour optimiser notre capital mitochondrial. Un questionnaire permet d’apprécier la fatigue mitochondriale associée à des symptômes bien précis.
Je recommande ce livre à toute personne désireuse de s’instruire au sujet d’une médecine personnalisée, où le corps fonctionne comme un système interconnecté et où la pathologie est le reflet d’un déséquilibre global (alimentation, microbiote, stress…).
Pour la médecine allopathique, la cellule représente l’unité structurale et fonctionnelle commune à l’organisation de tous les êtres vivants, ce qui a fait dire à François Jacob, prix Nobel de physiologie ou médecine en 1965 : « Avec la cellule, la biologie a trouvé son atome. »
Pour la médecine fonctionnelle du Pr Castronovo, la mitochondrie est par excellence le liant cellulaire, tissulaire, organique et global du vivant et il pourrait dire à l’instar de son confrère François Jacob :
 
« Avec la mitochondrie, la biologie a trouvé son atome » !
Philippe Bobola
Enseignant et conférencier international transdisciplinaire


Prologue
Il y a une trentaine d’années déjà, je m’en souviens comme si c’était hier, c’était le début de mon intérêt grandissant pour une médecine plus basée sur la prévention et la santé. Il me tenait à cœur de bien comprendre les événements qui pouvaient être à l’origine de dysfonctionnements de notre corps et conduire à la maladie. Une approche dite étiopathogénique. J’avais déjà compris que les mitochondries étaient un élément essentiel de notre santé. J’étais invité à présenter un séminaire à Bruxelles devant une vingtaine de médecins généralistes, dans le cadre de leur formation continue. Le thème était : « Mitochondries, prévention et traitement des maladies chroniques. » Après 90 minutes de présentation et quelques questions peu pertinentes, un cocktail dînatoire était prévu. Un groupe de plusieurs médecins s’approcha alors de moi et le plus senior, chauve et quelque peu bedonnant, un grand sourire éclairant son visage, me tendit la main et me confia : « Confrère, merci pour votre exposé.
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